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RECOMENDACIONES INICIALES EN EL MANEJO DE HEPATITIS AGUDA GRAVE DE ORIGEN
DESCONOCIDO EN PEDIATRIA

Antecedentes

El15 de abril de 2022, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) emitié un alerta por un aumento
de casos de hepatitis aguda grave de origen desconocido en Reino Unido en niflos previamente
sanosi.

Hasta el 15 de mayo, se han notificado 429 casos probables en 22 paises, incluyendo 26 nifios que
requirieron trasplante hepatico. En la Regién de las Américas, a la fecha, se notificaronala OPSun
total de 33 casos probables en 6 paisesa.

En Argentina, al 16 de mayo y desde la implementacién de la vigilancia el pasado 27 de abril de
2022, se han registrado en el Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud (SNVS 2.0) 18
notificaciones al evento Hepatitis aguda grave de origen desconocido, de los cuales hasta el
momento se clasificaron como probables 3 casos, 5 han sido descartados y 10 se encuentran en
estudios. Un niRorecibié trasplante hepatico.

Si bien se cuenta con varios estudios de investigacién en curso, la informacién actualmente
disponible por la OMS sobre epidemiologia, laboratorio y clinica continda siendo limitada y hasta
el momento no se ha identificado el agente etiolégico causante del evento. Son varias las
hipdtesis que se estan investigando, entre ellas las que indican al Adenovirus (tipo F41 en
particular) como uno de los agentes involucrados, junto con otras causas concomitantes. En este
sentido, se esta investigando el rol del SARS-CoV-2, ya sea como una coinfeccién o como una
infeccidon previa, en pacientes que adquieren infeccién por Adenovirus2.

La presentacion clinica es de una hepatitis aguda con transaminasas hepaticas marcadamente
elevadas (mayor 500 U/l), frecuentemente con ictericia clinica, en ocasiones precedida por
sintomas gastrointestinales como dolor abdominal, diarrea, vémitos. La mayoria no ha
presentado fiebre. No se ha detectado ninguno de los virus que comUdnmente causan hepatitis ni
antecedentes de viajes u otras causas que justifiquen el cuadro. Respecto a la evolucién, casi el 10
% hanrequerido trasplante de higadoa.

-

https://www.paho.org/es/noticias/3-5-2022-preguntas-respuestas-hepatitis-aguda-grave-
ninos
2.  https://www.paho.org/es/documentos/hepatitis-aguda-grave-causa-desconocida-ninos-
17-mayo-2022
3. Recomendaciones para el estudio y vigilancia epidemiolégica de hepatitis aguda grave de
origen desconocido. Ministerio de Salud Argentina.16 de mayo 2022.
4,  https://w

Direccién de Epidemiologia e Informacion en Salud
LAS MALVINAS Antartida Argentina 1245 Ed. 3 | Neuquén capital
SON ARGENTINAS (0299) 449-5590/91 | www.saludneuquen.gob.ar




GOBIERNO EUQ'.EN JUNTOS
DE LA PROVINCIA | MINISTERIO DE SALUD PODEMOS
DEL NEUQUEN PROVINCIA | MAS

Recomendaciones para el Equipo de Salud

Ante un paciente con los signos y sintomas antes mencionados, es fundamental que se realice
una completa anamnesis con antecedentes personales y familiares, habitacionales, consumo de
medicamentos, plantas medicinales, disponibilidad de agua potable, presencia de animales de
granja, roedores, antecedente de viajes, internaciones en el ultimo mes, haber padecido COVID-
19, transfusionesy cualquier otro antecedente de exposicion ambiental de interés.

En presencia de un paciente con signos y sintomas compatibles con una hepatitis aguda debe
realizarse un hepatograma a fin de confirmar el diagndéstico de hepatitis evidenciado por el
aumento de transaminasas.

Una evolucién poco frecuente pero temible de las hepatitis agudas, es el desarrollo de
insuficiencia hepatica. Es un sindrome de disfuncidn grave y repentino de los hepatocitos que
lleva aunfallodelafuncién de sintesisy detoxificacion,generando alteraciones en la coagulacion,
y enalgunos casos encefalopatia hepatica (EH).

Por ello, desde la primera consulta, es necesario realizar control de la funcién hepatica: tiempo o
concentraciéon de protrombina, cuya alteracidon define insuficiencia hepatica y modifica las
estrategias de seguimiento y tratamiento. Se debe incluir ademas, exdmenes de medio interno,
funciénrenal, serologiasvirales habituales, proteinogramay ecografia abdominal.

Tener en cuenta que si bien pareceria ser una entidad de baja frecuencia es indispensable
mantener el alerta ante la probabilidad de mala evolucién que requiera su derivacién a centro de
mayor complejidad o centro de trasplante hepatico.

Primer consulta confirmacion diagnostica
de hepatitis: transaminasas elevadas.
Realizar coagulograma, medio interno,
funcién renal, proteinograma, ecografia
abdominal

Buen estado general. Coagulograma

Coagulograma alterado: Vitamina k
normal.Reevaluaren 48 hs

De acuerdo a complejidad del Centro,
derivacién a mayor complejidad
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Definicion de insuficiencia hepdtica aguda en pediatrias:

Niflos, nifasy adolescentes sin manifestaciones de enfermedad hepatica crénica.

Evidencia bioquimica de lesién hepatica aguda (transaminasas elevadas).

Coagulopatia irreversible con la administracién de vitamina K parenteral, definida como
tiempo de protrombina =15 segundos o razdén internacional normalizada (RIN) =1,5 en
presencia de encefalopatia hepatica (EH) o tiempo de protrombin =20 segundoso RIN =2 en
pacientessin EH.

En esta definicidon, el criterio de gravedad esta determinado por la disfuncién del higado, es decir
por la coagulopatiay encefalopatia hepatica,y no por el valor de transaminasas.
En presencia de estasituacién debe establecerse contacto con un centro de trasplante hepatico.

Ante el alerta emitida por la OMS es importante profundizar los estudios diagndsticos a fin de
identificar posibles etiologiasinfecciosas, toxicas, autoinmunes o metabdlicas.

Se deberan estudiar las hepatitis virales agudas (serologias A,B,C, D, (si correspondiera) y E,
ademas de de CMV, EBVy VIH. Se debe considerar ademas los virus respiratorios (Influenza Ay B,
Adenovirus, SARS-CoV-2) y patédgenos especificos gastrointestinales (coprocultivo, identificaciéon
de Adenovirusyrotavirus en materia fecal).

Dado que se encuentra en estudio la posible asociacién entre hepatitis aguda grave pediatricay
Adenovirustipo F41,se debeincluir este estudio en lainvestigacion de los casos. Ver ANEXO |

Vigilancia epidemiolégica
Objetivos

Detectar en forma oportuna casos de hepatitis aguda grave de origen desconocido para su
completainvestigaciény caracterizacion
Reconocer posibles cambios en lafrecuencia, distribuciény poblacién afectada.

Definicionesy clasificaciones de casos
Confirmado: Nodisponible enla actualidad.

Caso Probable: Toda persona de 16 aflos o menos que presenta una hepatitis

aguda (no hepA-E) con transaminasas séricas >500 UI/L (ASTo ALT)y

concentracién de protrombina <50%, en la que se hayan descartado causas tdxicas,

enfermedad hepaticas crénica, causas autoinmunes o metabdlicas, o causas infecciosas
bacterianasovirales.

Los casos con resultados positivos para adenovirus, Influenza y SARS-CoV-2, sin otra etiologia
conocida,deben ser notificadosy seran evaluados para su clasificacion final.

Caso Probable con adenovirus positivo: Todo caso que cumpla la definicion de probable, en el
gue se haya detectado adenovirus.

Caso Pendiente de clasificacion: Caso de hepatitis aguda grave que se encuentra a la espera de
algunodelosresultados para el diagnéstico de hepatitis A-E o de las otras causas conocidas.
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Caso Descartado: Caso de hepatitisaguda grave en el que se identificé una etiologia conocida.
Notificacion al Sistema Nacional de Vigilancia:

Modalidad de vigilancia: Nominal inmediata ante todo caso probable o pendiente de
clasificacion.

Grupo de eventos: Otros eventos de importancia para la Salud Publica.
Evento: Hepatitisaguda grave de etiologia desconocida.

Todo caso probable asistido por cualquier efector de salud publico o privado debe ser
notificado dentro de las 24 horas al Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud. Deberan
notificarse todos los estudios de laboratorio realizados al caso (incluyendo las senologias
negativas para hepatitis virales) en la seccién Laboratorio de la ficha del SNVS2.0 y los
antecedentesclinicosy epidemiolégicos en las secciones correspondientes.

Recomendaciones paratomay envio de las muestras:

En todos los casos de hepatitis aguda grave de origen desconocido probables o pendientes de
clasificacién segun las definiciones precedentes -y en el caso de que no puedan resolverse
localmente los estudios necesarios para el diagndstico de Hepatitis A-E o Adenovirus deberan
recolectarse y enviarse las siguientes muestras al Laboratorio del Hospital Castro Rendén. En lo
posible,deben ser enviadas dentro delos cinco primeros dias de evolucién del paciente.

En todos los casos es necesario acompafar las muestras con la ficha de notificacion que se
adjuntaenanexoll

Una vez realizada la extraccién de las muestras al paciente, deben ser enviadas al Laboratorio
del Hospital Castro Rendén en forma inmediata. No conservar en el sitio de origen de las
mismas, dado que solo se cuenta con 48 hs desde su extraccién hasta que puedan ser
entregadas en Malbran.

Todo el material debera enviarse refrigerado y correctamente rotulado en condiciones estandar
de bioseguridad (triple envase).
1tubodesangre con EDTA (tubo primario, tapalila),5ml
2 tubos de suero (tubo primario tapa amarilla con gel separador, centrifugado localmente
antesdel envio),5 ml. Puede sertambién plasma en tubos PPT (tubo primario, tapa blanca)
Materia fecal fresca (poca cantidad, alrededor de10 gr o dos cucharaditas de
té) recogida en frasco estéril sin ningun agregado ni medio de transporte viral o bacteriano.
Hisopado nasofaringeo en medio de transporte viral o en 2 ml de solucién
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Las muestras deberan contar:

Con la notificacion del caso y la derivacién virtual registrada en el Sistema
Nacional de Vigilancia de la Salud (SNVS 2.0) acompafadas de la Ficha de
Notificacion e Investigacion Epidemiolégica Hepatitis Aguda Grave de Origen
Desconocido

FLUJOGRAMA PARA EL MANEJO DE CASOS Y NOTIFICACION

Pacientes en investigacion con clinica y laboratorio compatible con Hepatitis aguda grave
en Hospitales Publicos Provinciales

SNVS: “caso pendiente de clasificacion”
Completarficha de notificacion.

Notificacion o . ;
Cargar derivacién con destino HPN Dr. Castro Rendén

Se requieren: 1 tubo Edta, 2 tubos de suero 6 PPT, Materia fecal
Derivacion de fresca, hisopado nasofaringeo. Rotulacién de todo el material,
muestras triple envase.
biolégicas - Daravisode envio al sector de serologia HPN ( minimizar tiempos
detraslado).

HPN recepciona el material biolégico desde Hospitales de menor
HPN complejidady ficha de notificacién correspondientes.

Gestionar derivaciéon de muestras al Laboratorio Nacional de
Referencia para Hepatitis Virales del INEI- ANLIS Carlos Malbran:
derivaciones @anlis.gob.ar.

Al momento de la derivacién notificar y cargar en SNVS
resultados obtenidos en HPN si estuvieran disponibles.

Realizar serologia para hepatitis virales (A, B,C) y CMV EBV ( VER
FLUJOGRAMA?2)

Sector
serologia

Recordar

Notificaren SNVS

Caso pendiente de clasificacion: Caso de hepatitisaguda grave que se encuentra ala espera
de alguno de los resultados para el diagnéstico de hepatitis A- E o de las otras causas
conocidas
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Pacientes en investigacion con clinica y laboratorio compatible con Hepatitis aguda grave
en Instituciones Privadas.

Las Instituciones Privadas deberan realizar las serologias e informar los resultados obtenidos
en SNVS. El sector de serologia de HPN, solo gestionara la derivacién al Laboratorio Nacional
de Referencia constatando la presencia de todo el material biolégico requerido y ficha de
notificacién correspondiente.

Notificaren el SNVS el evento

Notificar los resultados obtenidos por el laboratorio de origen en
el SNVS

Notificarla derivacién al HPN Dr. Castro Renddn

Notificacion

Enviar ficha de recoleccién de datos para notificacién e

Derivacién de investigacion. En la misma indicar determinaciones realizadas en
muestras laboratorio origen
biolégicas - Muestras biolégicas requeridas:
Tubo Sangre con EDTA (tubo primario, tapa lila), 5 ml (cantidad: 1
tubo).

Suero (tubo primario tapa amarilla con gel separador,
centrifugado localmente antes del envio), 5 ml. Puede ser
también plasma en tubos PPT (tubo primario, tapa blanca).
Materia fecal fresca: poca cantidad, alrededor de 10 gr o dos
cucharaditas de térecogida en frasco estéril sin ningun agregado
Hisopado nasofaringeo en medio de transporte viraloen 2 ml o
en2mldesoluciénfisiolégica.

Rotulacién de todo el material, triple envase.

Coordinar el envio con sector de Serologia HPN

Recepcidn y constatar la presencia de todas las muestras y
HPN requisitosindicados por el Laboratorio nacional de Referencia
Sector . Gestiéndelenvio
serologia - Notificacién delarerivacién

Datos de contacto

Sector Serologia Hospital Provincial Neuquén Dr. Castro Renddn Tel: 2994490800 interno 298
Email: serologiahpn@hotmail.com

Referente Bioquimica de la Red de Hepatitis Virales: Bq. Pera Vallejos Daiana Profesionales Sector
Serologia

Bqg. Calderén M. Alejandra Bq. Calgaro Lucia

Bqg.ChakiSusana

Bqg. Pera Vallejos Daiana
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Flujograma 2: Protocolo de trabajo Sector Serologia HPN

Serologia para Reactiva Continuar con el algoritmo dx
HAVHBVY HCV ) paraserologiareactiva

Caso descartado para
hepatitis aguda grave origen
desconocido

No Reactiva Notificaren SNVS

Continuar con el algoritmo dx
CMV EBV HIV Reactiva ) para serologia reactiva

Serologia para

Pruebas autoinmunes
y FAN, KLKM, AML

Caso descartado para
hepatitis aguda grave origen
desconocido

Notificar en SNVS

No Reactiva

Notificar en SNVS los
resultados de serologia

Caso pendiente clasificacion
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Flujograma para el manejo de casosy notificacion

Paciente en investigaciéon con

clinica y laboratorio con
Hepatitisaguda grave

r HepatitisA,B,C,DY E***

Presenta serologia y/o
PCR positiva

Descartar otras causas de
hepatitis

Otras infecciones****
Autoinmune

desconocido

Posee causa de hepatitis

Toxicos
Metabdlicas, Etc
CASO DESCARTADO
para Hepatitis aguda
grave de origen

“Hepatitis aguda grave
Evidencia bioquimica de lesién hepatica
aguda (transaminasas elevadas AST o ALT
>500 UI/L)

Alteraciéon del coagulograma: tiempo de
concentraciéon de protrombina menor a
50%; el paciente debe ser internado, y se
debe administrar Vitamina K parenteral.

Sin causa probable ﬁ PCR Adenovirus

L

Notificar como CASO

*Solucionar serologia de Hepatitis D solo si VHB es positiva.
*** Si se deriva la muestra de hepatitis E a LNR, notificar el

caso como: CLASIFICACION PENDIENTE
*¥**% Otras infecciones a descartar
Serologia para EBV, CMV, HIV, Varicela, SARS-CoV-2

PROBABLE de Hepatitis
aguda grave de origen
desconocido

Notificar como
PROBABLE CON

ADENOVIRUS
POSITIVO

PCR para herpes 6, EBV, CMV, herpes simple,

enterovirus,adenovirus, parvovirus, Influenza.

Serologia Brucella spp, Bartonella henselae, Borrelia

burgdorferi (si es epidemiolégicamente apropiado)
PCRen orina Leptospira
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GOBIERNO MINISTERIO

DE LA PROVINCIA
. DEL NEUQUEN DE SALUD

Establecimiento notificador:

Localidad: Provincia: Fecha de notificacion: YA B

Apellido y nombre de notificador: Rol:

Telefono: _ Correo electrénico: Firma:

Tipo de documento: DNI[] DE[] IND[] N°: Apellido y Nombre:

Teléfono:_ Fecha de nacimiento: / / Edad: Persona gestante: SI[_]NO[]

Lugar de residencia: Provincia: Departamento: Localidad:

Domicilio: Calle/Mza: N°: Piso: Dpto: Cod postal:
Caso probable: Toda persona de 16 o menos que presenta una hepatitis aguda ( no hepA-E) con Datos de vacunacién
transaminasas séricas >500 UI/L (AST o ALT) y concentracién de protrombina <50%, y en la que se hayan v . Fecha de
descartado casusas toxicas, enfermedades hepatica crénica, causas autoinmunes o metabdlicas, acuna contra | Cant. Dosis | "o
infecciones bacterianasy sin resultados positivos para otros virus.

Caso probable con adenovirus positivo: Casos probables en el que se haya detectado adenovirus. SARS CoV-2

Caso pendiente de clasificacion: Caso de hepatitis aguda grave que se encuentra a la espera de alguno de —

los resultados para el diagnéstico de hepatitis A-E o de las otras causas conocidas. Hepatitis A

Caso descartado: Caso de hepatitis aguda grave en el que se identificé una etiologia conocida. Hepatitis B

Signos y sintomas (marcar con X lo que corresponda) Laboratorio Clinico
Ictericia Diarrea Vémito ALAT
Coluria Dolor abdominal Fiebre ASAT
Acolia Hepatomegalia Astenia Bilirrubina total
Hemorragia Esplenomegalia Ascitis Bilirubina directa
Prurito Encefalopatia Respiratorios Concentracion de protrombina
Otros Tiempo de protombina
SI | NO |FECHA| SI | NO Sl [ NO
Fecha de inicio de sintomas ¢Se descartaron causas toxicas? ¢Se descartaron causas infecciosas?
¢Paciente internado? ¢Se descartaron causas metabdlicas? ¢Se descartaron otras causas ?
¢Paciente internado en UTI? ¢Se descartaron causas inmunoloégicas? ¢Se esta evaluando trasplante?
Antecedentes sl | NO Detallar

Viajes en las Ultimas 4 semanas (lugares y fechas)
Consumo de medicamentos y otras sustancias en los Gltimos 3 meses
Consumo de hiervas folkléricas (tipo, cantidad y tiempo)
Provision de agua segura en el domicilio
Adecuada disposicion de excretas en el domicilio
¢Tuvo COVID-19 previamente? (fechas)
Recibi6 transfusiones, hemoderivados o transplante de érganos sélidos o medula 6sea y/o tratamiento odontoldgico previo|
¢Estuvo en internacién en las Gltimas 4 semanas?
¢ Otros antecedentes de riesgo? (exposicion ambiental, alimentos de riesgo, etc)

Direccién de Epidemiologia e Informacion en Salud
LAS MALVINAS Antartida Argentina 1245 Ed. 3 | Neuquén capital
SON ARGENTINAS (0299) 449-5590/91 | www.saludneuquen.gob.ar




GOBIERNO JUNTOS
DE LA PROVINCIA MINISTERIO DE SALUD PODEMOS
DEL NEUQUEN PROVINCIA MAS
Marcador etiolégico en laboratorio local (indica resultado +0-) Muestra derivada al LNR

antiHAV-IgM RNA-HCV RNA-HEV (suero) Sangre entera con EDTA (1)| FTM

antiHAV-IgG antiSARSCoV-2 IgG antiN RNA-HEV (materia fecal) Suero (2)

HBsAg antiSARSCoV-2 IgG antiS Adenovirus (suero) Materia fecal fresca (3)

antiHBc-IgM antiHEV-IgM Adenovirus (materia fecal) Hisopado nasofaringeo (4)

antiHCV antiHEV-1gG Adenovirus (HNF) Biopsia

1. (tubo primario, tapa lila), 5ml; 2. (tubo primario tapa amarilla con gel separador, centrifugado localmente antes del envio),5ml. Puede ser también plasma en
tubos PPT(tubo primario, tapa blanca); 3. (poca cantidad, alrededor de 10 gr o dos cucharaditas de té) - recogida en frasco estéril sin ningin agregado ni medio de
transporte viral o bacteriano. 4. en medio de transporte viral o en 2 ml de solucién fisioldgica. Enviar todo el material refrigerado y correctamente rotulado en
condiciones estandar de bioseguridad (triple envase).

Caso probable[”] Caso probable con Adenovirus positivo[ | Pendiente de clasificacion[ ] Caso descartado[|

Nombre y Apellido del notificador: Firma:
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